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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、肝細胞感染型であるスポロゾイトの、ロプトリーに存在するRALP1
の肝細胞感染における役割を明らかにすることであった。スポロゾイト時期特異的にRALP1の発現を抑制した原
虫（RALP1-cKD）を作成、そのスポロゾイトをマウスに静注し、肝臓内の原虫量を定量した。どのタイムポイン
トでもRALP1-cKD原虫とコントロールに差は見られなかった。一方肝臓を経て血液中に出現したメロゾイトは、
RALP1-cKD 原虫で減少していることから、RALP1は肝細胞から放出されたメロゾイトが、赤血球に感染するまで
に機能しているとわかった。

研究成果の概要（英文）：Rhoptry-associated leucine zipper-like protein 1 (RALP1) is one of rhoptry 
proteins which are conserved among in infective stage, merozoite and sporozoite. The attempts to 
generate RALP1 knockout parasites have failed possibly due to its essentiality for the parasite 
proliferation during blood stage. Therefore, until now, the function of RALP1 in sporozoites remains
 unelucidated. 
To elucidate RALP1 function during sporozoite invasion, we applied the sporozoite stage-specific 
knockdown system by promoter swapping in the rodent malaria parasite strain, Plasmodium berghei.  
The amount of ralp1 mRNA in RALP1-cKD sporozoites were 10-fold lower than those in RALP1-control 
sporozoites. Parasitemias of RALP1-cKD sporozoite inoculated mice at 3 days after sporozoite 
inoculation were about 10-fold lower than those of RALP1-control sporozoite inoculated mice. It 
suggests that RALP1 plays an important role during liver infection stage of sporozoites.

研究分野： 寄生虫

キーワード： マラリア　スポロゾイト　肝細胞　ロプトリー分子　RALP1　sporozoite　liver stage　rhoptry

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
スポロゾイトが有しているロプトリーの分子の多くは、もう一つの感染型であるメロゾイトで必須であるため
に、ノックアウト原虫の作出ができず、逆遺伝学手法による機能解析が困難であった。本研究では、メロゾイト
で必須であるRALP1を、プロモーター置換法を用いてスポロゾイト時期特異的に発現抑制することで、スポロゾ
イトの肝臓感染におけるRALP1の機能解析を可能にした。スポロゾイトに発現するロプトリー分子の機能を網羅
的に解析することは、同様にロプトリーを有する他のアピコンプレクサ類に共通する、細胞寄生メカニズムの解
明に繋がる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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図 1 哺乳類体内におけるマラリア原虫の生活環 
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(1) 1  A  
① 遺伝子導入位置の確認 
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② RALP1-cKD原虫スポロゾイトにおけるRALP1発現抑制の確認 
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(2)   
① in vivoにおけるRALP1機能時期の特定  
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図 2 スポロゾイト特異的 RALP1発現抑制原虫のクオリティチェック 
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 図３Plasmodium berghei における肝臓感染  
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② in vitro における、原虫発育へのRALP1の影響の
評価 
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図 4 RALP1発現抑制による肝臓感染ステ
ージへの影響 

図４B及び図４Cは感染 24時間後、図4D
では感染 48時間後のコントロール原虫接種
群を1 とし、相対的な肝臓内原虫量を示し
ている。 
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図 5 RALP1発現抑制による肝内型原虫感染数と発達への影響 
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